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INTRODUCCION

La migrafia es la forma més importante de cefalea tanto por frecuencia como por
severidad. De acuerdo a la clasificacién de la International Haedache Society (IHS), la migrafia
se puede definir como una cefalea episédica y recurrente que puede ser unilateral o bilateral, de
calidad pulsatil, de intensidad moderada a severa y exacerbada por la actividad fisica. Los
sintomas asociados incluyen nausea, vomito, fotofobia y fonofobia.

Se ha reportado que 1 de 4 habitantes de EUA tiene migraiia, a pesar de su prevalencia,
impacto econdmico en la sociedad y caracteristicas debilitantes, la migrafia contintia siendo sub
diagnosticada y tratada inadecuadamente

El impacto econdmico de la migrafia debido a la pérdida de productividad es reportada en
estudios epidemiologicos, econdmicos y observacionales. El costo de la economia de EUA
debido a migrafia es estimado en el rango de $13 a $17 billones por afio (1, 2). No menos
importante es el impacto de la migraiia en los individuos que lo padecen, como la pérdida de
eficacia en su empleo y la reduccion en la productividad después del inicio del ataque agudo de
migraiia (3).

La aparicion de los triptanos como una clase efectiva de terapia antimigraiia especifica ha
representado un enorme avance en el manejo de esta enfermedad. En general los triptanos
producen una respuesta a las 2 hrs. en 60% de pacientes con migrafia y de estos 30% presentan
remision total a las 2 hrs. (4). Sin embargo, a pesar de su eficacia, los efectos adversos que

pueden presentarse reducen la aceptacién por parte de los pacientes, lo que ha limitado su uso.



MARCO TEORICO

ASPECTOS HISTORICOS

Del griego hemikranios y forma latina hemicranium. En el siglo I d.C. Areteo de
Capadocia present6 la primera descripcién de migrafia como entidad independiente aunque ya
previamente en los escritos de la antigua Sumeria se identificé la migrafia. Un siglo después
Galeno introdujo el término hemicrania para describir este tipo de cefalea, que permanecio a lo
largo de la Edad Media para degenerar en un latin vulgar hemigranea. Finalmente la palabra
migrafia, de origen francés, gan6 aceptacion en el siglo XVIII y ha prevalecido desde entonces.

El anatomista inglés Thomas Willis incluy6 el primer tratado moderno de la migrafia en
su texto de neurologia clinica. Luverg en 1873 publica un tratado sobre migrafia e introduce el
debate sobre el origen vascular o neurogénico, estableciendo un andlogo con la epilepsia. Maier
fue el primero en usar tartrato de ergotamina para el ataque agudo en 1926 (7).

PATOGENIA DE LA MIGRANA

La patogenia de la migrafia se puede considerar como una reaccién neurovascular ante
cambios subitos en el medio interno o externo. Se ha determinado que cada individuo tiene un
“umbral migrafioso” hereditario, con un grado de susceptibilidad que depende del balance entre
excitacion e inhibicion a diferentes niveles del sistema nervioso. El mecanismo de la migrafia se
ha presentado como un reflejo trigémino vascular con un defecto segmentario en las vias de
control del dolor. Este defecto permite la descarga excesiva del niicleo espinal del trigémino que
a su vez interacciona con los vasos cerebrales con impulsos aferentes que generan el carécter
pulsétil de la cefalea. Proyecciones difusas desde el locus coeruleus hasta la corteza cerebral,
pueden iniciar una oligohemia cortical y depresion diseminada, Ia actividad de este sistema puede
ser responsable del aura migrafiosa que puede ocurrir de forma totalmente independiente de la
cefalea.

Goadsby y su grupo han considerado que el problema biologico basico en la migraiia es la
disfuncion de un canal iénico en el nicleo aminérgico del mesencéfalo, que normalmente modula
la entrada sensorial y exacerba la influencia neural en los vasos craneales (8). La activacion del
mesencéfalo durante el ataque de migrafia se ha detectado con el uso de tomografia por emision



de positrones (9, 10). El aura es caracterizada por una onda de oligoemia que pasa a través de la
corteza (11, 12, 13, 14), con una velocidad caracteristicamente lenta de 2 a 6 mm. por minuto
(15), una corta fase de hiperemia precede a esta oligoemia (16), y ha sido relacionada con los
sintomas de actfenos y fosfenos. La oligoemia es una respuesta de la funcién neuronal
deprimida y est4 claramente presente cuando inicia la cefalea (14,17).

Los sintomas prodrémicos podrian originarse en el hipotilamo. Ademas, debido a que la
migrafia recurre de una forma regular o ciclica, algunos mecanismos internos (quiza el
hipotalamo) actfian como un “reloj bioldgico” que determina el ataque. El aura y los cambios
cognitivos podrian originarse a nivel cortical y el dolor de la migrafia originarse a nivel central o
bien ser generado e incrementarse por la inflamacién neurégena.

TEORIAS DE LA MIGRANA (7)

TEOR{A VASCULAR DE WOLFF: El aura se produce por vasoconstriccion intracerebral y la
cefalea seria debida a la vasodilatacién del sistema arterial de la carétida externa.

TEORIA DE LAS ANASTOMOSIS ARTERIOVENOSAS ABIERTAS DE HEYCK: La
migrafia se produciria por la apertura de anastomosis arterio-venosas, de manera que la sangre
evitaria el lecho capilar, produciéndose palidez y disminucién del intercambio de oxigeno en el

lado del cerebro con cefalea.

TEORIA NEURAL DE LA MIGRANA: Lashley en 1941 estudi6 su propia migrafia estimando
que la evolucién de su propio escotoma ocurria a través de la corteza occipital a una velocidad de
3mm/min. El fisitlogo brasilefio Ledo, describié en 1944 el fendmeno denominado “depresion
diseminada” que consiste en una onda de despolarizacion lenta seguida por otra de repolarizacién
lenta, con ausencia temporal de la actividad electroencefalografica, incremento transitorio del
potasio extracelular y del calcio intracelular, cambios en el pH cortical y potenciales lentos

corticales. Todo este proceso es completamente reversible y se propaga a una velocidad de 2-
3mm/min.



TEORIAS ACTUALES: El hipotilamo, a través de diversos impulsos, estimula los sistemas
adrenérgicos y serotoninérgicos del tronco encefalico, que a su vez causan una onda de
disminucion del flujo sanguineo regional cortical y una onda concomitante de depresion de la
funcién cortical, las cuales se propagan en direccién anterior desde el polo occipital, al mismo
tiempo se produce la sensibilizacion de los nociceptores de la pared vascular mediante la
liberacién de determinados neurotransmisores.

SENSIBILIZACION DE NOCICEPTORES

El dolor de cabeza se ha explicado como un desequilibrio entre los sistemas nociceptivos
y antinociceptivo. Existen algunos datos que sugieren que la betaendorfina esta disminuida en el
liquido cefalorraquideo espinal en pacientes migrafiosos, mientras que la betaendorfina
plasmaética es normal.

El estudio de Krabbe y Olesen demostré que la administracién de histamina a dosis de
0.66meg/kg/min a un grupo de pacientes con migrafia comin, producia cefalea pulsatil. Las
mismas dosis administradas a voluntarios sanos no producian cefalea.

Se han realizado estudios histoquimicas de nervios peri vasculares, donde han encontrado
varios neurotransmisores que tienen propiedades vaso activas y podrian producir sensibilizacion
de los nociceptores. La estimulacion del nervio trigémino produce liberacién de sustancia P,
productos relacionados genéticamente con calcitonina y otros neuropéptidos desde las fibras C
(sensitivas) que interaccionan con la pared de los vasos sanguineos, produciendo dilatacién de los
mismos y extravasacion de proteinas plasmaticas, fenémeno denominado inflamacién neur6gena.
Con estudios de microscopia electronica, se ha demostrado activacion plaquetaria en el interior
de estos vasos. La inflamacién neurdgena provoca alteracion de la barrera hematoencefalica y
salida de albiimina que se fija a la superficie de la duramadre. La administracion de agonistas del
receptor serotoninérgico 5-HT1D previene la salida de albiimina, sin embargo, ningiin fairmaco
bloquea el proceso inflamatorio inducido por la aplicacién directa de neuropéptidos sobre los
vasos durales.

La 5- Hidroxitriptamina (5-HT serotonina) se encuentra en grandes concentraciones en
las células enterocromafines de todo el tubo digestivo, las plaquetas y regiones especificas del
sistema nervioso central. Aun no se ha podido definir los sitios precisos ni los modos de accién

de la 5-HT, esto se puede deber al gran nimero de subtipos de receptores de la 5-HT, que



actualmente constituyen la més grande ‘de todas las familias conocidas de receptores de

neurotransmisores.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La migrafia se caracteriza por episodios de cefalea pulsatil, unilateral la mayoria de las
veces y severo. Se determinaron en 1998, por la Sociedad Internacional de Cefaleas los criterios
diagnésticos modificados para la migrafia que son: (18).
Migraiia: es definida como ataques episodicos de cefalea las tltimas 4 a 72hrs
Con 2 o mis de los siguientes sintomas

Dolor unilateral

Pulsaci6n

Incremento con movimientos

Dolor de intensidad moderada a severa
Y uno de los siguientes sintomas

Nausea o vomito

Fotofobia o fonofobia

Se han identificado dos sindromes clinicos muy relacionados: El primero se llama
migraiia con aura y el segundo migrafia sin aura (18). Durante muchos afios se hizo referencia al
primer sindrome como una migraiia tipica o neurolégica y la segunda como migrafia comidn. La
relacién de la migrafia tipica con la comiin es de 1:5. A cualquiera de los dos tipos le pueden
preceder cambios premonitorios vagos en el estado de 4nimo y apetito (prodromos). La migrafia
con aura se presenta como un evidente trastorno de la funcién nerviosa, mas a menudo visual,
seguido en unos minutos por una cefalea hemicraneal o en cerca de un tercio de los casos,
bilateral, ndusea y algunas veces vomito. La migrafia sin aura se distingue por la aparicion sin
previo aviso de una cefalea hemicraneal o, con menor frecuencia generalizada con o sin niuseas
y vomito, que enfonces sigue el mismo patrén de la migrafia con aura (19).

Cuando no reciben tratamiento estos ataques duran aproximadamente entre 4 y 72 hrs.
Aunque los ataques de migrafia pueden iniciar a cualquier edad los picos de incidencia son al
inicio o media adolescencia (20).



Se conocen muchas variantes de la migraiia, entre las mas frecuentes se encuentran:

a) Migraiia estrepitosa: cuando la cefalea puede ser demasiado intensa y abrupta durante su
aparicion, lo que aumenta el espectro de una hemorragia subaracnoidea, no alcanza el
pico de su intensidad de manera instantinea sino que evoluciona a través de varios
minutos puede acompafiarse de anormalidades neurolégicas.

b) Migrafia oftalmopléjica y retiniana: cefaleas unilaterales recurrentes vinculadas con
debilidad de los misculos extraoculares, parélisis transitoria del tercer nervio con ptosis y
afeccién o no de la pupila; rara vez dafiado en VI par craneal. Se ha comprobado la
isquemia retiniana y de la parte anterior del nervio éptico, asi como estrechamiento de las
vénulas de la retina durante el ataque.

c¢) Migrafia basilar: fenémenos visuales similares a los de la migrafia tipica, con la excepcion
de que ocupan la totalidad de ambos campos visuales, vértigo, descoordinacién, disartria
y parestesias en manos y pies y algunas veces peri bucal. Estos sintomas duran de 10 a 30
minutos y anticipan la cefalea que casi siempre es occipital. Pueden presentar confusion o
estupor, un estado que puede persistir por varias horas.

d) Migrafia hemipléjica: episodios de paralisis unilateral que pueden durar mds que la
cefalea, presentan rasgos autosomico dominantes, detectdndose el gen causante en el
cromosoma 19 en un tercio de las familias y en otras el gen se ubict en el cromosoma 1.
El gen del cromosoma 19 codifica una proteina de un canal de calcio regulado por voltaje.
Algunos casos son causa de infartos cerebrales, existe una relacion evidente con

anticuerpos anticardiolipina y antifosfolipidos en mujeres jovenes. (19)

El tratamiento de la migrafia se divide en terapias farmacoldgicas y no farmacol6gicas. Las
terapias no farmacoldgicas incluyen educacién al paciente en cuanto a su enfermedad, sus
mecanismos, actualizaciones en tratamientos y cambios en el estilo de vida para evitar
disparadores de la migrafia, horas de suefio adecuadas, alimentacién regular, ejercicio, evitar
picos de estrés, a través de relajacion, evitar alimentos que favorecen la migrafia.



El tratamiento farmacol6gico para las crisis pueden ser dividido en: tratamiento no
especifico como la aspirina, antiinflamatorios no esteroideos, opidceos, y combinaciones
analgésicas. El tratamiento especifico incluye ergotamina, dihidroergotamina y los triptanos que
son efectivos para tratar cefaleas neurovasculares.

TRATAMIENTO CON TRIPTANOS

Se reconocen cuatro familias de receptores de serotonina con funciones definitivas,
descritas del 5-HT1 al 5-HT4. De estos 5-HT1, 5-HT2 y 5-HT4 son miembros de de la
superfamilia de receptores acoplados a proteinas G. La clasificacién actual (21) propone 7
subfamilias de receptores: 5-HT1A a la 5-HTIF, 5-HT2A a la 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5A
y B, 5-HT6 y 5-HT7.

Los cinco miembros de la subfamilia de receptores 5-HT1 estin acoplados de manera
negativa con ciclasa de adenililo. Por lo menos un subtipo de receptor 5-HT, la 5-HT 1A, activa
también a un canal de potasio, operado por receptor e inhibe a un canal de calcio, de compuerta
de voltaje, propiedad comiin a todos los receptores acoplados con la familia de proteina G,
Gi/G0, sensibles a la toxina de la tos ferina (22).

El receptor 5-HT1A se encuentra en los nicleos del rafe del tallo encefilico, sitio en el
que funciona como inhibidor, autorreceptor somatodendritico sobre los cuerpos celulares de las
neuronas serotoninérgicas. Otro subtipo, receptor 5-HT 1D funciona como autorreceptor sobre las
terminaciones axonianas e inhibe la liberacién de 5-HT, se expresan en la sustancia negra y en los
ganglios basales, pueden regular la velocidad de activacion de las células que contienen

dopamina y la liberacion de ésta al nivel de las terminaciones axonianas.

Se han obtenido resultados en experimentos de laboratorio y pruebas en seres humanos de
la actuacion de la 5-HT en la patogenia de la migrafia, encontrando: 1) que las concentraciones de
5-HT en plasma y plaquetas varian con las diferentes fases de las crisis migrafiosa, 2) las
concentraciones de 5-HT y sus metabolitos en la orina estdn altas durante todas las crisis de
migrafia y 3) la migrafia puede precipitarse por compuestos como la reserpina y la fenfluramina



que liberan aminas biégenas, incluso serotonina, desde sitios de almacenamiento intracelular
(23), por lo que de acuerdo a la hipétesis de que la 5-HT es un mediador clave, los agonistas de
los receptores de 5-HT se han convertido en piedra angular de la terapeiitica aguda de las
cefalalgias migrafiosas.

Los efectos farmacolégicos selectivos de estos medicamentos denominados triptanos, que
actiian sobre los receptores 5-HT1 han demostrado ser eficaces contra migrafia aguda asi como su
utilidad para disminuir la ndusea y el vomito propios de la migraiia. Interactiian con potencia con
receptores 5-HT1D y 5-HT1B y tienen afinidad baja o nula por otros subtipos de receptores de 5-
HT, son en esencia inactivos en receptores alfal-adrenérgicos, alfa2-adrenérgicos, beta-
adrenérgicos, de dopamina, colinérgicos muscarinicos y de benzodiazepina.

Se han propuesto dos hipétesis para explicar la eficacia de los agonistas de los receptores

5-HT1B/1D en la migrafia:

1) Estos receptores pueden causar constriccion de vasos intracraneales, incluso
anastomosis arteriovenosas, se ha informado que estas anastomosis localizadas en piel
craneal y oidos, producen derivacion de hasta 80% del flujo sanguineo arterial
carotideo (24).

2) Estos receptores sirven como autorreceptores presindpticos, que regulan la liberacion
de neurotransmisor a partir de terminales neuronales, los agonistas 5-HT1 pueden
bloquear la liberacion de neuropéptidos proinflamatorios al nivel de la terminal

nerviosa en el espacio perivascular (25).

Los triptanos tienen 3 potentes mecanismos de accion: 1) vasoconstriccién selectiva
intracraneal y extracerebral, 2) inhibicién de la activacién de la porcién sensorial del nervio
trigémino y la liberacién de neuropéptidos vasoactivos y 3) inhibicién de neuronas en el
complejo trigémino-cervical en el cerebro medio y columna cervical superior, estas acciones
inhiben los efectos de las aferencias trigeminales nociceptivas activadas y con ello controlan los
ataques agudos de migrafia (26), la estimulacién periférica de receptores 5-HT1D bloquea la
liberacion de neuropeptidos vasoactivos y proinflamatorios lo cual promueve la vasodilatacion
menfngea e inflamaci6n perivascular neurogenica estéril (27).



La Administracion de agonistas 5-HT 1 se ha relacionado con fenémenos cardiacos raros
pero graves, entre ellos vasoespasmo coronario, isquemia miocardica transitoria, arritmias
auriculares y ventriculares e infarto agudo al miocardio, gran parte de esos fendmenos han
ocurrido en pacientes con factores de riesgo para arteriopatia coronaria, en general, solo se
observan efectos adversos menores con los triptanos en el tratamiento agudo de la migrafia. El
efecto adverso de los triptanos administrados por via oral pueden causar parestesias, astenia y
fatiga, rubor, sensaciones de presion, estrechez o dolor en el torax, el cuello y la mandibula,
somnolencia, mareos, nausea y sudacion. Estdn contraindicados en personas con antecedente de
arteriopatia coronaria de origen isquémico o vaso espastico, enfermedad cerebro vascular o
vascular periférica u otras enfermedades cardiovasculares importantes, hipertensién no
controlada, en personas que estén tomando inhibidores de la monoaminooxidasa (28).

En este estudio nos enfocaremos al zolmitriptan, el cual después de su administracién por
via oral alcanza su concentracion plasmitica maxima entre hora y media a 2 hrs, con
biodisponibilidad de aproximadamente 40%. El zolmitriptin se convierte en un metabolito N-
desmetilo activo, que tiene afinidad varias veces mis alta por receptores 5-HT1B y 1D, presenta
una vida media de 2 a 3 horas, 50% veces mayor que los otros triptanos que puede contribuir a
su mayor eficacia (29), se ha determinado que la dosis eficaz para la crisis de migrafia es de
2.5mg sin diferencia significativa con respecto a dosis de 5 y 10mg , la respuesta de la cefalea a
las 2 hrs, fue de 65% para zolmitriptdn comparada con 26% del grupo placebo. Los rangos de
respuesta a la cefalea en los pacientes tratados con zolmitriptin continuaron mejorando a las 4
hrs. post-tratamiento. Ademés zolmitriptan fue mas efectivo que el placebo el aliviar por
completo la cefalea y reducir la frecuencia de sintomas acompafiantes (30, 31). Los sintomas
adversos més reportados fueron nausea, debilidad y parestesias, no reportaron diferencias entre
los grupos en mediciones de laboratorio ni cambios electrocardiogréficos.

Se ha reportado que pacientes con cefalea persistente o recurrente (4 a 24 hrs. después de
la dosis inicial), una segunda dosis de zolmitriptian es efectiva si no se ha usado otro

medicamento de rescate (32).



Klaper y col. demostraron en su estudio, que el zolmitriptan reduce significativamente el
impacto de la migrafia en las actividades diarias y en la progresion del dolor comparado con
placebo. Contrario a lo que se esperaba de que el tratamiento temprano resultara en recurrencia o
necesidad de otros medicamentos, en dicho estudio, los pacientes que recibieron zolmitriptan
redujeron la necesidad de otros medicamentos en 24hrs comparado con placebo (33).

Dentro de los efectos adversos de los triptanos administrados por via oral, se han
reportado: parestesias, astenia y fatiga, rubor, sensaciones de presion, estrechez o dolor en el
torax, el cuello y la mandibula, somnolencia, mareos, nausea y diaforesis.

KETOROLACO

Antiinflamatorio no esteroideo con potente efecto analgésico y solo moderada eficacia
antiinflamatoria. Inhibe la biosintesis de prostaglandinas, a diferencia de los agonistas opioides,
no genera tolerancia, efectos de abstinencia ni depresién respiratoria. Inhibe la agregacion
plaquetaria y puede incitar la formacién de tlceras géstricas.

Se absorbe con rapidez y alcanza concentraciones plasmaticas méximas en 30 a 50
minutos. La biodisponibilidad después de ingerido es de 80% en promedio. Estd unido casi
totalmente a las proteinas plasmaticas y se excreta con una vida media de eliminacién de 4 a 6
hrs. La excrecién por orina explica 90% aproximadamente del farmaco eliminado, 10% se
excreta sin modificaciones y el resto en la forma de conjugado glucuronidado. La velocidad de
eliminacién es menor en el anciano y en sujetos con insuficiencia renal.

El ketorolaco esta indicado para administrar en lapsos breves contra el dolor (no méis de 5
dfas) y no se usa contra dolor poco intenso o cronico.

Los efectos adversos surgen casi con el doble de frecuencia con ketorolaco que con
placebo entre estos se han reportado: somnolencia, mareos, cefalea, dolor gastrointestinal,
dispepsia y nausea, asi como dolor en el sitio de la inyeccién (28).
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JUSTIFICACION

Establecer el tratamiento de inicio en el servicio de urgencias para disminuir la crisis aguda de
migrafia con el fin de continuar con tratamiento preventivo por consulta externa, disminuyendo
asi los ingresos hospitalarios por falta de respuesta al tratamiento agudo.

En el Hospital Central Norte de PEMEX, el reporte de morbilidad de enero de 2003 a diciembre
de 2003, registrd 606 casos en pacientes mayores de 20 afios que solicitaron atencion medica de
urgencia a causa de migrafia, 123 casos en hombres y 483 casos en mujeres, por lo que
estandarizar el tratamiento para la crisis de migrafia en el servicio de urgencias puede tener
efectos importantes para lograr reducir el dolor y disminuir ingresos hospitalarios por falla a la

terapéutica utilizada con tratamientos no especificos para dolor de tipo migrafia.
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HIPOTESIS

El tratamiento con zolmitriptin reduce significativamente el dolor en la crisis de migrafia

comparado con ketorolaco, como tratamiento inicial en el servicio de Urgencias.

Ho: El tratamiento con zolmitriptdn no reduce significativamente el dolor en la crisis de migraiia

comparado con ketorolaco como tratamiento inicial en el servicio de Urgencias.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL
Comparar la respuesta al tratamiento de zolmitriptan contra ketorolaco en casos de crisis aguda

de migrafia en el servicio de Urgencias del Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
a) Determinar tiempo de mejorfa o remisién de la crisis.
b) Determinar la necesidad de uso de terapia de rescate.

c) Determinar la presencia de efectos adversos tras la administracién de los medicamentos.

UNIVERSO
Pacientes derechohabientes del Hospital Central Norte de Petrdleos Mexicanos que acudan al

servicio de urgencias con crisis aguda de migrafia que cumplan los criterios de inclusion.

DISENO

El disefio de este estudio es: experimental, prospectivo, aleatorizado, cegado, con grupo control
paralelo.
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VARIABLES
Las variables que se medirdn son de tipo cuantitativas y cualitativas de tipo nominal:
INDEPENDIENTES
1) Zolmitriptan
2) Ketorolaco
DEPENDIENTES
Respuesta mediante escala anilogo visual de la intensidad al dolor en diferentes periodos
de tiempo
Presencia de efectos adversos

SELECCION DE LA MUESTRA
El tamafio de muestra es de 20 pacientes por grupo con un poder de 80, con p 0.05.

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes derechohabientes del Hospital Central Norte de PEMEX.
Acepten consentimiento informado.

Cumplan criterios de migrafia.

Sin otro trastorno neurolégico que explique la cefalea.

Edad de 18 - 60 afios.

En las primeras 12 h de inicio de la crisis de migrafia.

Que no presenten criterios de exclusion.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes que no acepten consentimiento informado.

No derechohabientes al Hospital Central Norte de PEMEX.

Cursen con datos de migrafia complicada.

Cardiopatia previa conocida: cardiopatia coronaria de origen isquémico o vasoespéstico,
antecedente de vasoespasmo coronario (sindrome X), isquemia miocérdica transitoria, arritmias
auriculares y ventriculares e infarto agudo al miocardio.

Embarazo.

Alergia conocida a alguno de los medicamentos.

Signos vitales anormales (hipertensién no controlada o hipotensién arterial).

Antecedentes de epilepsia, parkinson, datos que apoyen cefalea tension al o sinusitis, enfermedad
vascular cerebral o vascular periférica.

Ingesta actual de inhibidores de la monoamino oxidasa.

PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron a pacientes derechohabientes al HCN de 18-60 afios que acudieron al
servicio de urgencias con crisis de migrafia dentro de las primeras 12 hrs. de inicio.

Se determind la duracitn de la crisis y la intensidad al momento del ingreso, asi como el
tratamiento administrado durante la crisis y se realizé seguimiento cada 30min en 4 tomas
midiendo la intensidad del dolor, y se reportaron efectos adversos en caso de presentarse, se
distribuirdn al azar en 2 grupos:

Grupo 1.- Recibird zolmitriptan 2.5mg via oral dosis tinica.
Grupo 2.- Recibird Ketorolaco 30mg via intravenosa dosis unica.

Se midio la intensidad del dolor mediante escala andloga visual (EAV) a los 0, 30, 60 y 120 min.

Se administro algln otro medicamento de rescate en caso de no mejorar la sintomatologia a los
120min. A criterio del medico tratante en el servicio de urgencias.
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METODO ESTADISTICO
El método de chi cuadrada (X2) se utilizara para comparar las variables nominales y la prueba de
t de student para la comparacién de la respuesta al dolor de las variables cuantitativas

(frecuencias) en los 2 grupos. (34) Se utilizé el programa para anélisis estadistico SPSS version
12,

CONSIDERACIONES ETICAS
Este trabajo se ajusta al Reglamento de Investigacién en Materia de Salud de la Ley
General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos y a la Declaracion de Helsinki, en lo

referente a investigacion médica en humanos.

Se presenté para su revision y aprobacion por los Comités de Investigacion
correspondiente a los Servicios Médicos de Petréleos Mexicanos.

Se solicité consentimiento informado a los pacientes (anexo).
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RESULTADOS

[ngresaron al estudio 40 pacientes, ningiin paciente fue eliminado ni excluido. 20 en cada
grupo distribuidos al azar. Con un promedio de edad general de 35.925(+18.92) afios, (Std.
10.1839), 33 pacientes (82.5%) del sexo femenino y 7 pacientes (17.5%) del sexo masculino, 34
pacientes (85%) no presentaron aura en esta crisis y 6 pacientes (15%) presentaron aura; de los
efectos adversos conocidos para cada farmaco, 5 pacientes (12.5%) presentaron alguno siendo los
mas frecuentes 2 con contractura muscular, 1 con diaforesis, 1 con sialorrea, sin presentar algin
efecto que pudiera poner en riesgo la vida y 35 pacientes (87.5%) no presentaron efectos
adversos. De los pacientes tratados 22 pacientes (55%) habian recibido algiin firmaco previo 12 h
antes de ingresar al protocolo y 18 pacientes (45%) no hablan rec;ibido tratamiento previo. (Tabla
1).

Tabla 1.- Caracteristicas generales de ambos grupos

Grupo 1 20 (100%)
Grupo 2 20 (100%)
Femenino 33 (82.5%)
Masculino 7 (17.5%)
Con aura 34 (85%)
Sin aura 6 (15%)
Efectos adversos 5 (12.5%)
Sin efectos adversos 35(87.5%)
Ingesta farmaco previo 22 (55%)
Sin ingesta farmaco previo | 18 (45%)
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Para cada grupo los resultados fueron: zolmitriptan 18 (90%) pacientes del sexo femenino
y 2 (10%) pacientes del sexo masculino, sin aura 15 (75%) pacientes y con aura 5 (15%)
pacientes; ketorolaco 15 (75%) pacientes del sexo femenino y 5 (15%) pacientes del sexo
femenino. Sin aura 19 pacientes (95%) y con aura 1 (5%) paciente. Sexo (p=0.212), Aura (p=
0.077).

De los pacientes tratados con zolmitriptan 10 (50%) pacientes presentaron
remision total del dolor a los 120 minutos y 10 (50%) persistieron con dolor requiriendo manejo
con otro tipo de firmaco a decisién de su médico tratante y de los tratados con ketorolaco: 2
(10%) pacientes presentaron remisién total y 18 (90%) pacientes persistieron con dolor. (p=
0.006) De los pacientes tratados con zolmitriptan: 4 (20%) presentaron efecto adverso al
medicamento y 16 (80%) no presentaron efectos adversos, con ketorolaco 1 (5%) paciente

presento efecto adverso y 19 (95%) no presentaron efectos adversos (p=0.151). (Tabla 2).
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Tabla 2. Comparacion de caracteristicas de grupos estudiados.

Caracteristica Grupo1 |Grupo2 |pt
SEXO 0.212
Femenino 18 (90%) | 15 (75%)
Masculino 2 (10%) | 5 (15%)
AURA 0.077
Con aura 15 (75%) | 19 (95%)
Sin aura 5(15%) | 1(5%)
DOLOR 120min. 0.006
Remisién 10 (50%) | 2 (10%)
Persistencia 10 (50%) | 18 (90%)
EFECTOS ADVERSOS 0.151
Presencia ) 4(20%) |1 (5%)
Ausencia 16(80%) | 19 (95%)

} p basada en chi cuadrada.

De los pacientes de ambos grupos que presentaron aura: 5 (83.3%) presentaron, de los pacientes
que no presentaron aura 23 (67.6%) persistieron con dolor y en 11 (32.35%) remiti6 el dolor (p=
0.440). De las pacientes que persistieron con dolor 23 (82.14%) pertenecian al sexo femenino y 5
(17.85%) al sexo masculino, de los pacientes con remision total 10 eran del sexo femenino y 2
del sexo masculino (p= 0.928). De los pacientes que persistieron con dolor 3 (10.71%)

presentaron algin efecto adverso al tratamiento y 25 (89.28%) no presentaron efectos adversos,
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de los que tuvieron remision total 2 (16.66%) presentaron efecto adverso y 10 (83.33%) no
presentaron efectos adversos (p= 0.602). De los pacientes que persistieron con dolor 14 (50%)
habian recibido tratamiento farmacolégico previo y 14 (50%) no habian recibido tratamiento, de
los pacientes a los que les remiti6 el dolor 8 (66.66%) habian tenido tratamiento previo y 4
(33.33%) no habian tenido tratamiento previo (p=0.332).

Durante las mediciones del dolor realizadas en los diferentes momentos de la crisis, al
comparar los resultados en los dos grupos los promedios fueron: al momento cero: para
zolmitriptan 7.4155 (Std. 2.5691) y ketorolaco 7.6690 (Std. 1.9706); a los 30 minutos
zolmitriptan 5.9600 (Std. 2.4513) y ketorolaco 6.7000 (Std. 2.3989), a los 60 minutos
zolmitriptan 4.0880 (Std. 2.3679) y ketorolaco 5.8150 (Std. 2.6188), a los 120minutos
zolmitriptan 2.1300 (Std. 2.7758) y ketorolaco 5.1225 (Std. 2.8617). Al momento cero presentan
un IC 95% 6.8183-8.2662 (p=.000), a los 30 min IC95% 5.5551-7.1049 (p=.000), a los 60min.
4.1152-5.7878 (p=.000), a los 120min IC 95% 2.6129-4.6396 (p=.000).

En la prueba para muestras independientes (-test) al dolor cero presenta ¢ -.350 (p=.728), a los
30 minutos ¢ -.965 (p= .341), a los 60 minutos ¢ -2.188 (p=.035), a los 120minutos 7 -3.357 (p=
.002) (Tabla 3).
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Tabla 3. Resultados al comparar los grupos en los diferentes tiempos de mediciones al dolor.

Dolor 0 minutos t-0.350 pt=0.728
Dolor 30 minutos t -0.965 p=0.341
Dolor 60 minutos 1-2.188 p=0.035
Dolor 120minutos t-3.357 p=0.002
t p basada en t-student.




RESPUESTA AL ZOLMITRIPTAN

W50%

m50%

B Con dolor B Sin Dolor

Grafico 1.- Respuesta al tratamiento en grupo de Zolmitriptan.

RESPUESTA AL KETOROLACO

H Con dolor B Sin Dolor

Grafico 2.- Respuesta al tratamiento en grupo de Ketorolaco.
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DISTRIBUCION POR SEXO

H82%

m18%

E Hombres B Mujeres

Griéfico 3.- Distribucién en porcentajes de sexo en ambos grupos.

PACIENTES QUE PRESENTARON AURA

B Zolmitriptan
H Ketorolaco

Con Aura Sin Aura

Grafico 4.- Comparacion de presencia de aura en los pacientes de ambos grupos.



RESPUESTA AL TRATAMIENTO

E Zolmitriptan
H Ketorolaco

Con dolor Sin dolor

Griéfico 5.- Respuesta al tratamiento comparativo en los grupos estudiados en niimeros de casos.

TIEMPO DE RESPUESTA

1

@ Zolmitriptan
H Ketorolaco

C = N W A OO N OO @

60 min 120 min

Gréfico 6- Comparacion de respuesta al dolor en ambos grupos en 2 tiempos de medicion.
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EFECTOS ADVERSOS

B Zolmitriptan
H Ketorolaco

Con efecto adverso Sin efecto adverso

Gréfico 7- Comparacién de la presencia de efecto adverso durante la administracién de los
medicamentos.



DISCUSION

El resultado de este estudio demostré que el tratamiento con zolmitriptan es superior al
tratamiento con ketorolaco para el tratamiento agudo de la crisis de migrafia. La respuesta al
tratamiento con zolmitriptan no varia con el sexo del paciente ni con la presencia o no de aura

durante la crisis.

La dosis utilizada de zolmitriptan de 2.5mg y evaluada a los 120 min de su administracion
demuestra una significancia estadistica en la respuesta a la remision del dolor, estos datos son
equiparables a los reportados en la literatura por Rapaport y col. en donde se determind la mayor
eficacia del zolmitriptan a dosis de 2.5mg sobre otras dosis probadas, con una clara relacién de
dosis- respuesta entre eficacia y tolerabilidad para el tratamiento de la migrafia y sintomas

asociados (31).

En el tratamiento de migrafia recurrente o persistente se determin6 en este estudio
administrar otro manejo farmacolégico, sin embargo en estudios posteriores puede ser estudiada
la respuesta tras la administracion de una segunda dosis de 2.5mg de zolmitriptin posterior a las
2 hrs. ya que existen reportes del grupo de Rapaport que sugieren que una segunda dosis de
zolmitriptan de 2.5mg presenta beneficio, especificamente en el estudio citado, el grado de
respuesta para todos los pacientes que recibieron una segunda dosis fue de 54% comparado con
35% de respuesta a placebo ( p<0.001), demostrando que la segunda dosis es bien tolerada y

presenta remision total de la crisis (31).
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La incidencia de efectos adversos fue similar a la reportada en el estudio de Dodick &
Martin (3) en donde el tratamiento con dosis de zolmitriptan fue de 11.5%, siendo en este estudio
de 12.5%. Los efectos adversos que se presentaron durante el tratamiento en este estudio fueron
de intensidad moderada, ninguno de los reportados en la literatura que pusieran en peligro la vida
y aun cuando fueron méas en el grupo tratado con zolmitriptan no presentaron diferencia
significativa en relacion al grupo de ketorolaco (p=0.151).

Afin cuando la respuesta al tratamiento con zolmitriptan fue del 50% de remisién y 50%
de persistencia, este resultado permite plantear en estudios posteriores su utilizacién con una
mayor muestra de pacientes con lo que es probable que la respuesta confirme la eficacia mayor
del firmaco, asi como, el que a las dosis que se administra, no pone en riesgo a los pacientes ante
los efectos adversos reportados y determinar la mejoria de la crisis tras una segunda
administracién de la misma dosis.

En el servicio de urgencias del HCN puede en base a este estudio, iniciarse tratamiento
con zolmitriptén en los casos de crisis aguda de migrafia, para controlarla y de esta manera

disminuir los ingresos a hospitalizacién por este diagndstico.
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CONCLUSIONES

1.- La respuesta al tratamiento con zolmitriptan en pacientes con crisis aguda de migrafia fue
mejor comparada con el grupo de ketorolaco, en el servicio de Urgencias del Hospital Central
Norte de Petréleos Mexicanos.

2.- El tiempo en que se reportaron el mayor nimero de casos de remision de la crisis fue a los
120minutos.

3.- La persistencia de la sintomatologia fue mayor en el grupo tratado con ketorolaco.

4,- La presencia de efectos adversos tras la administracion de los medicamentos no fue

significativa ni se encontraron efectos severos reportados en el uso de triptanos.

Debido a que en la literatura no se encontraron reportes que compararan estos grupos de
medicamentos, los resultados de este estudio pueden servir como base para considerar estudios
posteriores que determinen el uso y eficacia de una segunda dosis de zolmitriptdn, o su
combinacién con otros grupos de medicamentos para demostrar si es més eficaz como
tratamiento inicial en la sala de Urgencias y si disminuye su uso, el nimero de hospitalizaciones
por migrafia.
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ANEXOS

Anexo 1: Hoja de trabajo-

Eficacia de Zolmitriptan como tratamiento para crisis de migrafia.

Nombre del médico FECHA:

Iniciales del paciente Edad sexo fem  masc

EVALUACION INICIAL

CRITERIOS DE INCLUSION

Cumplan criterios de migrafia O
Dolor sordo unilateral progresa cefalea pulsatil

Intensidad aumenta con lentitud

Se incrementa con esfuerzos

Naiisea o vémito

Foto y fonofobia

Edad de 18 — 40 afios O
En las primeras 6 hrs de inicio de la crisis de migrafia

Sin tratamiento durante la crisis ]

CRITERIOS DE EXCLUSION

Datos de migrafia complicada

Cardiopatia coronaria previa

Antecedente de vaso espasmo coronario (sindrome X)
Arritmias auriculares y ventriculares

Antecedente de Infarto agudo al miocardio

Embarazo

Alergia conocida a alguno de los medicamentos

0 0Doooaooo

Signos vitales anormales (hipertensién no controlada o hipotension arterial) O
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Antecedentes de epilepsia o parkinson
Enfermedad cerebrovascular o vascular periférica

Tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa

MIGRANA ANTECEDENTES :

CON AURA SIN AURA

SINTOMATOLOGIA ACOMPANANTE

TIEMPO DE EVOLUCION

DURACION PROMEDIO DE LAS CRISIS

TRATAMIENTO TOMADO EN LA CRISIS ACTUAL :

HORA DE LA INGESTA DE LA ULTIMA DOSIS:

INTENSIDAD DEL DOLOR

MINUTO 0

—[10
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EVOLUCION

MINUTO 30
/10

MINUTO 60

MINUTO 120
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REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS

EVENTO

Parestesias

Fatiga

Rubor

Sensacion de presion en el térax
Somnolencia

Mareos y nausea

Diaforesis

Hipotension

CRITERIO DE SEVERIDAD
Muerte

Hospitalizacion

Evento medico relevante

HORA INICIO

DURACION
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ANEXO 2. Consentimiento solicitado a los pacientes
CONSENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACION EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

TITULO DE PROYECTO: Eficacia de Zolmitriptan como tratamiento para crisis aguda
de migrafia

PROPOSITO DE ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION:

Se solicita su participacion en este estudio de investigacién por que su médico ha
determinado que usted cursa con un cuadro de crisis aguda de migraiia. El propésito de este
estudio es determinar si el agente zolmitriptan (Zomig) es mejor que un analgésico no esteroideo
(ketorolaco) para disminuir la cefalea en una crisis aguda de migrafia. El zolmitriptan ya estd
aprobado por la Administracién de Alimentos y Férmacos (FDA) de los Estados Unidos para el
tratamiento de migrafia.

Se prevé realizar el estudio en pacientes derechohabientes al Hospital Central Norte de
PEMEX. Usted recibird el medicamento del estudio en el servicio de urgencias siempre y cuando
cumpla con los requisitos del estudio, sera asignado en forma aleatoria ( escogido por sistema de
computo) para recibir tratamiento con zolmitriptdn o ketorolaco. Se le pedird cuantifique el nivel
de dolor antes y durante el periodo de observacién durante 2 hrs.

PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO:
Si acepta participar en este estudio, se llevardn a cabo los siguientes procedimientos:

- Se le pedird que lea, firme y asiente la fecha en este formulario de consentimiento después
de que su médico le haya explicado la investigacién y que todas sus preguntas hayan sido
contestadas.

- Como parte de su atencion normal se obtendran una historia clinica de base con énfasis en
la migrafia y exploracién fisica se medira la intensidad del dolor con escala anilogo
visual, antes de iniciar el tratamiento.

- Una vez administrado el medicamentos, se evitard exposicion a luz y ruido y se medird a
los 30min, 60min, 120min, la intensidad del dolor mediante escala anilogo visual, en
caso de que no mejorara la sintomatologia a los 120min se administrara algiin otro
medicamento de rescate a criterio del medico tratante.

RIESGOS Y MOLESTIAS:

Todos los tratamientos con farmacos tienen el potencial de causar efectos secundarios.
Los efectos secundarios que se han referido incluyen: parestesias, astenia y fatiga, rubor,
sensaciones de presion, estrechez o dolor en el térax, el cuello y la mandibula, somnolencia,
mareos, nalisea y sudacion.
POSIBLES BENEFICIOS:
No se le puede garantizar la remision o curacion total de la migrafia por su participacion en este
estudio; Sin embargo debido a la experiencia de multiples estudios Internacionales conocemos
que el tratamiento con zolmitriptan es el adecuado en casos como el suyo y disminuira la
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migrafia de manera favorable ademéds que usted se beneficie por la satisfaccion de participar en
un estudio de investigacion que tal vez guie el tratamiento futuro en las crisis de migrafia.

No hay honorarios ni compensacion por participar en el estudio, asi como tampoco hay costo
adicional alguno para usted como resultado de su participacion en el estudio.

ALTERNATIVAS A LA PARTICIPACION:

Si no desea participar en este estudio, recibira el tratamiento médico estandar escogido
por su médico.
CONFIDENCIALIDAD:

Su consentimiento para participar en este estudio también incluye el consentimiento para
que su médico y sus asistentes examinen su documentacién médica segun haga falta para los
fines de este estudio. Las divulgaciones de la informacion derivada de esta documentacion que se
efectien a organizaciones cientificas, publicaciones médicas, etc. Solamente se hardn sin
identificar a los participantes del estudio.

La documentacidn relacionada con el estudio se guardara en forma confidencial.
PARTICIPACION Y CONSENTIMIENTO VOLUNTARIOS:

Su participacion en este estudio es voluntaria. Puede negarse a participar o suspender su
participacién en cualquier momento del estudio sin sancién ni pérdida de los beneficios a que
usted tenga derecho. Si usted termina su participacién, su médico hablaré con usted sin demora
acerca de la mejor manera de hacerlo y de disponer la continuacién de su atencion.

He leido este formulario de consentimiento y lo entiendo. Se han contestado todas mis
preguntas Se me han explicado el propésito de la investigacion, los procedimientos del estudio a
los cuales seré sometido y los posibles riesgos y molestias, asi como los beneficios que podria
recibir. También se han presentado alternativas a mi participacién en este estudio. Por lo tanto,
voluntariamente doy mi consentimiento para participar en este estudio de investigacion.

Firma del sujeto fecha
Testigo fecha
Testigo fecha
Firma del Investigador fecha
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